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В статье проведен анализ состояния протеиназ-ингибиторной и прооксидантно-антиоксидантной 
систем сыворотки крови у крыс с моделью реперфузионного синдрома, осложненного кровопотерей о 
обосновано сочетанное применения антиоксидантов и ингибиторов протеиназ для его патогенетичес-
кой коррекции. Установлено, что сочетанное применение антиоксиданта и ингибитора протеиназ для 
патогенетической коррекции реперфузионного синдрома, осложненного кровопотерей, способствует 
восстановлению нарушенного баланса протеиназ-ингибиторной и прооксидантно-антиоксидантной 
систем крови. 
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обгрунтування поєднаного застосування інгібіторів протеїназ та антиоксидантів при ускладненому ре-
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У статті проведено аналіз стану протеїназ-інгібіторної і прооксидантно-антиоксидантної систем 
сироватки крові у щурів з моделлю реперфузійного синдрому, ускладненого крововтратою про обгру-
нтовано поєднане застосування антиоксидантів та інгібіторів протеїназ для його патогенетичної корек-
ції. Встановлено, що поєднане застосування антиоксиданту і інгібітора протеїназ для патогенетичної 
корекції реперфузійного синдрому, ускладненого крововтратою, сприяє відновленню порушеного ба-
лансу протеїназ-інгібіторної і прооксидантно-антиоксидантної систем крові. 
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In the article the analysis of proteinase-inhibitors’ and prooxidant-antioxidant systems of blood in the rats 
with the model of reperfusion syndrome complicated by bleeding was adduced. Combinative application of 
antioxidants and proteinases inhibitors for the pathogenetic therapy of reperfusion syndrome complicated by 
bleeding was substantiated. It was determined, that combinative application of antioxidants and proteinases 
inhibitors for the pathogenetic therapy of reperfusion syndrome complicated by bleeding promotes the 
restoration of the balance between proteinase-inhibitors’ and prooxidant-antioxidant systems of blood. 
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Введение. Около 15-25% пострадавших в 
катастрофах, при стихийных бедствиях получа-
ют травмы опорно-двигательного аппарата со 
сдавлением мягких тканей [10]. При восстанов-
лении кровообращения в ранее ишемизирован-
ных (более 2 часов) тканях возникает реперфу-
зионный синдром (РС), характеризующийся 
крайне тяжелым течением, приводящем к разви-
тию полиорганной недостоточности и леталь-
ному исходу [12]. При этом довольно часто воз-
никают комбинированные поражения, в том 
числе сочетания реперфузионных нарушений с 
острой кровопотерей [10, 12]. Следовательно 
РС, осложненный кровопотерей, является пато-
логическим состоянием, механизмы развития 
которого, объединяют патогенетические звенья 
как реперфузионного синдрома, так и острой 
кровопотери, что приводит к ранним систем-
ным нарушениям гемодинамики и следователь-
но более тяжелому течению. По данным лите-
ратуры, нарушение баланса протеиназ-инги-

биторной и прооксидантно-антиоксидантной 
систем играет важную роль как в патогенезе РС, 
так и в развитии кровопотери [3, 4, 8]. В связи с 
этим основные принципы патогенетической 
терапии должны быть направлены на патогене-
тическую коррекцию свободно-радикального 
окисления и активацию протеолиза [8, 9].  

Связь работы с научными программами, 
планами, темами. Работа является фрагментом 
научно-исследовательской работы кафедры об-
щей и клинической патофизиологии Государ-
ственного Учреждения «Крымский государст-
венный медицинский университет имени С.И. 
Георгиевского» «Разработка диагностических и 
прогностических критериев оценки развития 
воспаления, ассоциированного с различными 
заболеваниями» (№ государственной регистра-
ции 0113U001557). 

Цель исследования - изучить роль протео-
литических и свободно-радикальных механиз-
мов в развитии реперфузионного синдрома, 
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осложненного кровопотерей и обосновать соче-
танное применение антиоксидантов и ингиби-
торов протеиназ для его патогенетической кор-
рекции. 

Материалы и методы. Исследования бы-
ли проведены на 69 белых крысах-самцах ли-
нии «Vistar» (массой 180-200 граммов). Острую 
кровопотерю вызывали с помощью забора кро-
ви из хвостовой вены из расчета 10 % от ОЦК. 
После острой кровопотери под легким эфир-
ным наркозом накладывали резиновые жгуты на 
уровне паховой складки на обе задние конечно-
сти сроком 6 часов. Изучение эффективности 
экспериментальной коррекции с использовани-
ем ингибитора протеиназ и антиоксиданта про-
водилось путем однократного внутрибрюшин-
ного введения препаратов перед снятием жгутов. 
В качестве ингибитора протеиназ применяли 
гордокс (aprotininum, Gedeon Richter, Венгрия) в 
дозе 20000 КИЕД/кг массы, разведенный в изо-
тоническом растворе натрия хлорида, из расчета 
10 мл/кг массы. В качестве антиоксиданта ис-
пользовали корвитин, являющийся водораство-
римой формой биофлавоноида кверцетина 
(ЗАО НПЦ “Борщаговский химико-
фармацевтический завод”, г. Киев), который 
вводили в дозе 10 мг/кг массы тела, разведенный 
в изотоническом растворе натрия хлорида, из 
расчета 10 мл/кг массы. Крысам контрольной 
группы вводили изотонический раствор натрия 
хлорида из расчета 10 мл/кг массы. 

Забор биологического материала произво-
дили через 12 часов после реваскуляризации 
конечностей. Кровь для исследований получали 
путем декапитации наркотизированных крыс. 
Экспериментальные исследования проводились 
в соответствии с требованиями «Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, 
которые используются в исследовательских и 
других научных целях» (Strasburg, 18.03.1986).  

Исследуемые животные были разделены на 6 
групп: I группа –интактные животные (n=12), II 

группа – РС без лечения, (n=10), III группа – РС 
осложненный кровопотерей (n=11), IV группа – 
РС осложненный кровопотерей + корвитин 
(n=12), V группа – РС осложненный кровопоте-
рей + гордокс (n=12), VI группа – РС ослож-
ненный кровопотерей + корвитин + гордокс 
(n=12). 

Активность протеиназ и их ингибиторов ис-
следовали с использованием энзиматических 
методов [5]. Так протеолитическую активность 
оценивали по уровню эластазоподобной актив-
ности (ЭПА) и трипсиноподобной активности 
(ТПА) сыворотки крови. Активности ингибито-
ров протеиназ изучали по уровню антитрипти-
ческой активности (АТА) и содержанию кисло-
тостабильных ингибиторов (КСИ) сыворотки 
крови. 

Показатели вторичных активных продуктов 
ПОЛ сыворотки крови изучали по количеству 
ТБК активных продуктов (ТБК-АП) [1]. Антиок-
сидантный потенциал крови оценивали по 
уровню каталазоподобной активности (КПА) 
[6], пероксидазоподобной активности (ППА), 
содержанию церулоплазмина (ЦП) [11], актив-
ности супероксиддисмутазы (СОД) в сыворотке 
крови [2]. 

Статистическая обработка полученных дан-
ных проведена с применением методов вариа-
ционной статистики с вычислением средних 
величин (M), оценкой вероятности расхождений 
(m), оценкой достоверности изменений с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента. За досто-
верную принималась разность средних значе-
ний при р<0,05.  

Результаты исследования и их обсужде-
ние. В ходе проведенных исследований было 
установлено, что развитие РС и РС, осложнен-
ного кровопотерей сопровождается ростом 
ТПА и падением ЭПА, АТА и КСИ сравнению 
с аналогичными показателями интактных жи-
вотных (табл.1). 

Таблица 1. Динамика изменений протеиназ-ингибиторной системы крови при РС, осложненном крово-
потерей и при комбинированном лечении 

Показатели 
ТПА ЭПА АТА КСИ Группы 

животных Мк/Мл*мин ИЕ/мл*мин 
I группа 0,37±0,05 2,48±0,15 39,3±2,54 11,4±0,14 
II группа 0,56±0,05 0,89±0,03 22,4±1,98 3,03±0,50 
III группа 0,62±0,07* 1,78±0,09*,** 13,8±1,53* 5,8±0,33* 
IV группа 0,32±0,02** 1,84±0,09*,** 29,39±0,84*,** 6,99±0,63*,** 
V группа 0,28±0,01*,** 1,36±0,13*,** 60,15±2,80*,** 10,55±0,88** 
VI группа 0,26±0,06** 1,28±0,09*,** 63,42±4,90*,** 8,03±1,96*,** 

Примечание: *p<0,05, по сравнению с интактными животными; **p<0,05 по сравнению с группой без 
лечения 

Причем более выраженное повышение ак-
тивности трипсиноподобных протеиназ сыво-
ротки крови на 67,5 % и снижение уровня АТА 
на 64,9%, КСИ – на 49,2% по сравнению с кон-
трольной группой наблюдалось при РС, ослож-
ненном кровопотерей. ТПА была 58,0 % ниже 
значений группы животных не получавшим ле-

чение и достоверно не отличался от показателя 
интактных крыс.  

Также в данной группе был выявлен са-
мый высокий уровень АТА, который превы-
сил показатели группы без лечения почти в 5 
раз, а показатели контроля – на 61,5 %. Са-
мый высокий уровень КСИ среди групп с ле-
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чением также был отмечен в сыворотке крови 
крыс, которым вводили ингибитор протеи-
наз, при этом уровень КСИ превышал пока-
затель группы без лечения на 82,2 % и досто-
верно не отличался от показателя интактных 
животных.  

Патогенетическая коррекция РС, ослож-
ненного кровопотерей способствовала сни-
жению ТПА и росту ингибиторов протеаз. 
При этом наиболее выраженное снижение 
ТПА было отмечено в сыворотке крови жи-

вотных, которым сочетано вводили антиок-
сиданты и ингибиторы протеиназ. 

При исследовании прооксидантно-анти-
оксидантной системы у крыс с моделями РС и 
РС, осложненного кровопотерей происходило 
увеличение содержания ТБК-АП, которое со-
провождалось снижением уровня как сыворо-
точных антиоксидантов (церулоплазмин), так и 
внутриклеточных антиоксидантных ферментов 
(супероксиддисмутаза, каталаза, пероксидаза) по 
сравнению со здоровыми животными (табл 2).  

Таблица 2. Динамика изменений окислительно-антиоксидантной системы крови при РС, осложненном 
кровопотерей и при комбинированном лечении 

Показатель Группы 
животных ТБК-АП 

нМ МДА/мл ЦП мг/л КПА 
мМ/gHb•с 

ППА 
мМ/gHb СОД Ед/мг*Hb 

I группа 88,6±18,89 208,6±17,17 0,31±0,03 6,12±0,31 131,5±5,18 
II группа 160,2±10,12 110,1±5,21 * 0,37±0,05 3,32±0,10 62,5±3,22 
III группа 169,8±7,32 * 89,4±1,62 * 0,23±0,02 * 2,72±0,28* 47,9±7,09 
IV группа 136,10±35,10 290,90±13,50*,** 0,28±0,01 ** 7,36±0,79 ** 186,85±10,88*,**
V группа 143,76±24,51 253,97±16,72*,** 0,43±0,02 *,** 4,08±0,19 *,** 156,75±32,67** 
VI группа 130,45±14,56 ** 280,88±16,04 *,** 0,39±0,01 *,** 5,10±0,23 *,** 414,26±5,83 *,** 

Примечание: *p<0,05, по сравнению с интактными животными; **p<0,05 по сравнению с группой без 
лечения 

Наиболее выраженный рост содержания 
ТБК-АП в сыворотке крови на 91,7 % а также 
снижение ППА на 42,8%, СОД – на 63,5 % а ЦП 
– на 57,1 % по сравнению со здоровыми живот-
ными наблюдался при РС, осложненном крово-
потерей. Использование антиоксиданта, инги-
битора протеиназ и сочетанное их применение 
вызвало снижение ТБК-АП по сравнению с 
группой крыс без лечения. Самое низкое коли-
чество ТБК-АП наблюдалось в сыворотке крови 
крыс, которым вводили комбинацию препара-
тов. Так уровень изучаемого показателя был на 
23,2 % ниже значений группы без лечения. При 
моделировании РС, осложненного кровопоте-
рей, на фоне введения антиоксиданта, ингиби-
тора протеиназ и сочетанного применения ан-
тиоксиданта и ингибитора протеиназ к 12-ти 
часам от начала исследований было выявлено 
значительное увеличение количества ЦП в сы-
воротке крови и составило в 2 раза больше по 
сравнению с группой без лечения, а повышение 
уровня данного фермента по сравнению с груп-
пой интактных животных было на 39,4 %, 21,7 
% и 34,6 %, соответственно.  

Патогенетическая коррекция реперфузион-
ного синдрома сочетанным применением инги-
битора пртеиназ и антиоксиданта вызвала суще-
ственный рост СОД по сравнению с данным 
показателем крыс, которые не получали лече-
ние. При этом в этой группе уровень СОД был 
выше значений группы без лечения в 9 раз и 
выше значений контрольной группы в 3 раза. 
Самый высокий уровень КПА в группах с пато-
генетической коррекцией РС, продолжительно-
стью 12 часов, осложненного кровопотерей был 
выявлен в крови крыс которым вводился инги-
битор протеиназ. В данной группе был отмечен 
рост изучаемого показателя на 86,9 % по срав-

нению с группой без лечения и на 38,7% по 
сравнению со значениями группы интактных 
животных. Через 12 часов после снятия жгутов в 
группе с моделью РС, осложненного кровопо-
терей, на фоне применения антиоксиданта было 
отмечено наиболее существенное повышение 
уровня ППА в 3 раза по сравнению с показате-
лями группы без лечения. 

Таким образом, в ходе экспериментальных 
исследований была установлена значительная 
роль в патогенезе РС и РС, осложненного кро-
вопотерей активация протеиназ и свободно-
радикального окисления на фоне истощения 
эндогенной антиоксидантной защиты и ингиби-
торного потенциала сыворотки крови. Сочетан-
ное применение антиоксиданта и ингибитора 
протеиназ для патогенетической коррекции РС, 
осложненного кровопотерей, способствует вос-
становлению нарушенного баланса протеиназ-
ингибиторной и прооксидантно-антиокси-
дантной систем крови. Причем наиболее выра-
женный эффект достигается при сочетанном 
использовании данных препаратов.  

По-видимому, это связано с тем, что инги-
битор протеиназ оказывает прямой эффект по 
увеличению ингибиторного потенциала. В 
свою очередь антиоксидант способствует защи-
те ингибиторов протеиназ, активность которых 
снижается под действием активных форм ки-
слорода, гиперпродукция которых возникает 
при окислительном стрессе, возникающем при 
РС. 

Выводы:  
1. Развитие реперфузионного синдрома и 

реперфузионного синдрома, осложненного 
кровопотерей, сопровождается выраженным 
дисбалансом протеиназ-ингибиторной и проок-
сидантно-антиоксидантной систем, играющих 
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ключевую роль в патогенезе реперфузионного 
синдрома осложненного кровопотерей.  

2.Сочетанное применение антиоксиданта и 
ингибитора протеиназ для патогенетической 
коррекции реперфузионного синдрома, ослож-
ненного кровопотерей, способствует восстанов-
лению баланса протеиназ-ингибиторной и про-
оксидантно-антиоксидантной систем сыворотки 
крови.  

Перспективы дальнейших исследований. 
Перспективным направлением данного иссле-
дования является изучение протеиназ-ингиби-
торной и прооксидантно-антиоксидантной сис-
тем на местном уровне при коррекции ослож-
ненного реперфузионного синдрома. 
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